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Abstract of EP01 23235 

1 . Contrast medium containing microparticles and gas bubbles for ultrasound diagnostics, characterised 
in that it contains microparticles of a mixture of a semi-solid or liquid surface-active substance and a non- 
surface-active solid in a liquid carrier. 
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Beecbreibuog: 0123235 
Die Erfinduig betrifft die in den Anspriichen ge- 
kennxeiehnei en Gretna tande. 

Die Unttnuchunf von Org men nit Ulxraechall (Sono- 
graphic) iai eine eeit elnigen Jahren rut elngefGbxte 
und prektix: erte diogno«ti«chc Methode. Hltrasch*ll- 
vellen in Hi gehertx-Bereich (oberhelb 2 Mega-Bextx 
mit bellenljingen zvlschen 1 und 0,2 mmx) verden en Grenx- 
flHchen von unterachiadlichen Gevtbeiurten refl«ktiert. 
Die dedurch entstehenden Echoe verden verstarlrt und 
sichtbax geiiacht. Von neaondarer Bedeutung 1st debei 
die Unteraurhung dee llerxene mit die sex Methode, die 
Echokaroiographie genanat vird (Baft, J.ll et al- 1 
Clinical «cioc*rdio5r»pby, Future., Mount Kiaco, Hew York 
1Q7B; KBhler, £. Kllnieche E^hok^xdiographie , Bake, 
Stuttgart l|979l Stefan, 6. et al.s ScJiokaxdlogxaphie , 
Thiene, Stuttgsxt 7 Nov York 198l| G, Bi amino, L. U&pt 
Echokaxdlographie, Boa chat AG, 1983. 



Da PlQeaigkfl 
Contrast li 
beateben, 
seine Strfla 
bar su macb 
bllaehen 



au sb 



ten - aeeb das Blut - our daoa Oltraachall- 
fern, »cnn Diehte~Ontersebiede cur Ungebnng 
rde nacb MBgllcbkeiten geaucbt, das Blot nod 
»qb fCr else Oltraacball-Onterauebung oicht- 
»b, vaa dureh die luge be von felnsten Ges- 
sBgllcb 1st. 



A via der Li 



und Stabll Ls iexung 



sleb 

durch 

SalxlGsunge: 



teretur sind nebxere Method en xur Berate Hung 
der Gasblaecheu bekannt. Sie lessen 
se vox der Injektlon in den Blutstxom 
ea Schutteln oder Btthxea voaLeeungen vie 
in, Fexbstofflosungen oder von vorher ent- 



belsp lelavei 
heftig. 



men Blut .erxeugen. 
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Ob wo hi nafn dadurch else Lltraacball-Koxitreatgebunf 



erreicht 



teilen virbundtn, die «icb in achlechter Beprodurler* 



bark.it. 



In d 
blSachem 
einer 
Hull* 
BIS t then 
beiapie 
tur, 



aind dieae Methoden nit echvervlegenden K« ch- 



at ark achwankender Gr&fia der Gaablaacben 



- be ding t durcb cinen An tail an aichtbaren groBen 
Bleachen. - a in en geviaaen Bnbolie-Rieik© iufitnu Bieae 
Kachteilr wurden durcb andara Rerotellungsverfabrea tall* 
vaiaa belioben, wie beiaplelavelae durcb d&a US- Patent 

3,6^0,27J , In deaa fil&achen mlt reproduzlerharer Grose 
durcb Filtration oder durcb dia Anvendung einer wtor 
Glelchetroa atcbandan Ea«lrtrodcrrrorrlchtimx emeus* 
verdan. l>em Vortcil in der Koglicbkelt, GaablEechen 
■it repn >duxierbnrer GroBe beratellen so kfiunea, atabt 
dar arhefllcne tochniacba Aufvand ala fiechteil gegea- 
fibar. 

dam life- 



Patent 4,276,885 vird dia Baratalluus ▼on Gaa- 
nit definierter Grofie beachrieben, dia alt 
dao ZuaaamenflieBen acbutaenden Gelatin* - 
aind. Dia Aurbevahrtmg dar fertiren 
kann nur in "eingefrorenen" Zuatand erfolgen, 
lisveiae durcb Aufbevahren bei Xunlacbraaktaspara- 
ala rur Yervendung vie der auf KCrper- 
taaparatfur gebracht vardan nuaaen. 



vor 

ungeben 



vobei 



In dan tis-Patent 4,265,251 wird dia Heretellung uud 
Vervendtng von Gaablaacben nit einer fee ten Bulla e 
Sac chared en beachrieben, dia nit einen unter Druek 
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8 tehenden 
Normal dru^k 
mittel 
Innendrucjt 
hierbei 
Problem 
H«rat«lluKs 



Gaa gefiillt seln konnen. Steban ale inter 
so konnen sie als Ul treacballkontraat- 
[eaetzt warden; be! Vervendung ailt erbobtea 
dlenen ale der Blutdruckoaaeung. Obvobl 
Aufbevflhrunj der f eaten Gaafalascben kein 
d^ratellt, iat der tachniacha Aufwand bai dar 
a In arheblicher Koatenf ok tor. 



eifcge 



dLe 



Rialken 



Die 

stehendcn 
vorgerafejn 
•la aucb 



dar nacb dem Stand der Tecbnlk mar VerfUgtmg 
Kontraatmittel warden durcb zvel Faktoren bar- 
Grb*ae und Anxabl aovobl der Faatatof fpaj-t lka l 
der Gaablfischen. 



Dar biab«r geachllderte Stand der Tecbnlk gesxattet die 
Heratelltng von Ultra a challkontraa tod. t tain, die ateta 
nur a lull e der geforderten Elgenecbeften be el teens 

1. ) Auaacbalten dee Eetbolierlslkoa 

- Gaiblfiacban <Gr8fie und Anxabl) 

- Fej t« toff par tikel (Gr&fie tmd Anxabl) 

2. ) Reprodnxierbarkelt 

3. ) genQcend lange Stabllltat 

k.) Lung mgfinglgkelt, «.B. urn Ultraech&ll-Kontra. tie rung 

dee Llnken Berate 11a a an erbalten 
3.) KapiLlaj-gdnglgkelt 
6.) Sterilitat tmd Frrogenfrelbelt der Zubereltung 
7-) lelchte Heratellberkelt nit ver tret bare a KostenmuT- 



8.) 



In der iuropHlscben Patentanatldung mit der Veroffent- 
licbung -Hummer 52575 vlrd war die Heretellung von Gaa- 
blascbe^L bascbrleben, die dleae erf order lichen Bigen- 



problemloae Bevorratung v 
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•chef ten bfc.itzen coXXen. Zu ibrer tlerstelluns verdcn 
Hlkropertl eel eintr f«jt«n krietalXinen Subitua, 

vie beiapitXeweiee Gelelrtoee / ln elner TregerrX6eei*kelt 
euependiert, wobei dee Gee, dee an der Pnrtikelober- 
fXach* adioroicrt, in HobOriiuaen xwiscben den Partlkel 
Oder In ix terkri*talXi»en Boblr£ue*n einceecbloeeen let, 
dl« GeebXflecben blldet. Die mo entetendene Suspenelon 
von Gaebliscben und Wikropartikel uird innerbalb 
X0 Minutei injixiert. Obvohl in der enropfilecnen Patent- 
echrirt 5; 575 beneuptet vlrd, den die neon der beeenrie- 
benen Metliode berfeeielXte Suspension geeignet 1st, 
neeb Xnjelction in elne peripbere Vene eairohl an* der recnten 
tierxselte el« encn necb Paeeege der Umf In der 
Xlnken He; n-Seite xu erecnolnen od dort dee Blut 
deeeen Stronun* bai UltraecbelX-tfatera^cnunx; elcbtber xu 
necben, bLeXt dleee Bebeuptunc. elner Hacbprfiftmx nlent 
stand. So] vurde leetgeetellt, den dee necb der In der 
europalechen Anneldun* Hr. 52575 beecbjrlebenen Hetbode 
ber*eeteJlte und In elne perlpbere Vene injlxierte Kontreat- 
mlttel kiine UXtreachall-Ecboa 1m Xlnken Be retell er- 
xeugten. 



£• war die 
Koatresti iltteX 



steXXen, 
ketlon d 
auf der 
Pa sees* 

seite 

es eucb 

vie 



ftr 



Xofcabe der vorXiefenden Brf lnd ung, «ln 

fur die UXtreecheXl-Olecnoetlk bereitsur 
dee in der Lege let, necb intravenoeer AppXi- 
i8 BXut und deeeen StroerancrrernSXtnleee nlcbt nur 
recbten Seite dee Berxene, eondern. aucb necb der 
dee Xapillerbettee der Lunge auf der Xlnken Herx- 

UXtrascnell elcbtber xu mac be p.. DerQberblneas eoXl 
die DeretelXung der Durchblutung anderer Or gene 
Leber, Milx und Niere geetatten. 



Myo^erd 

Die neuk erfindungesemEBen Mittel seaifi der Aneprttcbe 
X bie 1 1 beeltxen elle Ei£en»cbeften, die von einea 
soXchen Kontreetaittel erwertet verden und die auf 
Seite 3 BuTsexanlt wurden. 
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iberreschenderveise f estgeetellt , dafi durch 
en von Mikrepartikal dor Miachung von einer 
i oder fliijBigen grenxflochenaktiven Sub ft mix 
nieht grenrf lichenektiven feat st off in einer 
sigkeit ein Ultrascball-KontrastiDittel erhaltan 
nach Injektion in eine periphere Vane auch void 
er arteriellen linken Herzseite reprodunierbare 
11-Aufnahoe armSglicbt. Da mit dea ex-findunga- 
lltraachell-Kontrastoittel nach intraven3aer 
link* Hersaeite erreicht verden kann, aind so 
Kontraste von udtrtn von dor Aorta 
vtr»r|ttn Organen nach venBser Appli- 

vie Nyokerd, Leber, Mil*, Kiere u.a.a. 
aicb von eelbat, dafi daa arf inching «ge«fcBe 
Kontraatttittal auch fOr Recht shert-Kon- 
fOr. alia ttbrigen Aowendongan ala Ultra* 
K^ntreetnittel geeignet lot. 



Lb vurde 
Suspend! 
balbfest 
alt linen 
Tragerflus 
wird, das 
Blut in < 
Ultra ache 
genaOen 
Gabe die 
aucb Ultraachall 
Slat 



uj id 



Ala halbf eate 
at onsen 



die 



lxpunkt 



Reus temper etur 



odar f luaaige grenxflSeheuaktiva Sub- 
Beat andteil der fur die Herat ellung dax 
benBtigten Hiacbung aind, aind alia 
gjeeignet, die in den angevandten Mengan pbyeio- 
vertraglich aind, d.h. die aine g cringe Toxisitat 
und/odar blologlacb abbaubar aind und deren 

niedriger ala Rauxatemperatur iet, d.h. dia 
balbf eat odar f Mleeig aind. Xnabe- 
geeignet aind l*ci thine, LecithinXraktionen und 
Al vandlungaprodukte, Polyoxyetnyleu*atteSureeatar 
Pol; 'OxyethylenXettalkobolSther , polvoatyethyliarta 
Glycerin-polyetbylenglykol- 
at , Glycerinpolyethylenglykolrininolaat , 
thoxyl^erte Sojasterlne, ethoxylierte Rlzlnuaole und 
:a Derivnte, PolyoxyKthylenfattaHtire- 
und PolyoxyethylanpblyoxypropylenrPolyoiare , 
oder Seccharoseglyceride eovie Xyl'o- 
via Sojacleaccharoseglycerid und PalmSlxylid, 



Mikropar|tikal 
Stoffe 
logiach 
be sit zee 
Sonne 
bel 

sonde re 
deren 
vie 

S orbit aifetteHuree at ar, 
oxystea * 
* 

deren 
stearatle 



hfdrierte 



Sacehareaeeater 
glycari de 
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c (C^-C^J-Fetxjilkohole oder (C^-C^-Fett- 
LyoxyKxhylenfet^saureester, Mono*, 111- und 
ie, Kettsiiureestcr der Saccharose oder Fett- 
vie Dutylstcarat, Paluolaaccharoeeglycerld, 
wobei Butyl a tear at , 
osc give arid und Pol ySthylenglyko laorbi tan- 
fa e-voarxugt sind. 



un£«shxtig : 
sauren, fo 
Triglyceri 
aiureest er 

Beuavollsaetolsaccharoseglycerld, 
SojaBlsa 
mono wx ear a 



grenxf Lechenaktive 



fads 



Die 
t ratios v 
von 0,04 



Vex bin duns en. 



Ala nicht 
der fur di 
Ml a c hung 
niache 
chlorld, 
tartrate 
Galaktose 
Maltose, 

oder Cyclodextrine 
Galactose, 



■wobci 
sind. Sia 
vichtspro^ent 
proient, 



flachenaqtlve 
rakrista; 

tktive Sm 
aktl van 
und 
atre! 
1st 

xugaweiae 
set en 



Subatanx vird in eina 
0,01 bis 5 Gevichtsproxent, vormgtvtii 
0,$ Gevichtsproxent 



grenxflSchenaktive Substanxen, die Be stand tell 
e Herat a Hung der Mikropartlkel benBtlgten 
konoen in Frag a arganleche und anarga- 
Beiapiel Salxe, vie Hatriust- 
atriumcitrat, Natrlunacetat oder Natrlua- 
^onoaaccharide, vie Glucose, Fructose oder 

Diaeccbarida, vie Saccharose, Lactose Oder 
Juntos en, vie Arablnoae, Xylose oder Rlbose 
vie a*, fl* oder Y-Cydodextrln, 
Lactose und a-Cyclodextrin bevorxugt 
sind In einer Konxentratlon von 5 bin 5° Ge- 

, vorxugsvelse von 9 bis fcO Gevichts- 
Lm erfindungsgem&fien Mittel enthelten* 



Zur Herstfellung der Mikropartikel vird die. nlcht ober- 
Substanx aater eterllen Bedingungen 
jiliaiert. Ana chile Bend vird die grenxflSchen* 

bstanx xusasmen silt dea nicht grensf lachen- 
fjeatatolf unter aterllen Bedingungen vernischt 
x*B« durcb Veraahlung In .einer Luf t- 
bls die gewunachte PartlkelgroBe .erreicht 
vird eine >artikelgrpBe von<iO jim, vor- 
lio, inabeaendere 1-3 ua. Die Par tike IgrOfie vird. in geeig- 
bestitmnt Das Gevicht sver hnltnls von 

Subs tens run nicht grenxf lech cnaktl van 
kann von 0,01 bis 5 : 100 betragen. 



xerk3 elnert , 
ahlmut le 



Erhilten 



<8 



NelkgerSten 
gr enxl 1 a i :h en ak t i v er 
Feststof: 
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Sovohl die 
GrS&e der 
find wig age 
gevahrlela)tet 
und d«a 
von Enbolilen 



dtrrch das I* rkleine rung avert anran erreicbte 
Hikropartikel ala eucb die GrbDe der la er- 
s&fien Kontraatmittel entbaltenen Geablisehen 
einc gefehrlose Passage des Kapillarsystesi 
;enkapillai-bettea und ecblieflt das Entateben 



Die fur di 
ttllveise 
portiert t 
in dan 
kri stall i: 



a nostras tgebung ben»ti£ten Gaeblaecben warden 
dureh die euapendierten Mikropnrtikel trans- 
an der Oberfleche der Mikropartikel absorblert, 
fcuaen xviachen dan Mikropartikel edar inter- 
eingescblossen* 



Hollr 



Da a von * 
For*) von 
Mikropartikel 



Mikrop*rt±kel trensportierte Gasvoluc 
Usblaachen betragt 0,02 bla 0,6 ml pro 



Die 
Aufgabe 
da 

der 



Sua pen si 



xu verhi»dem 
verxogerx . 



Ala flCsajiger 
LSaungen 
pbyaiolo^iscbe 
Loaungen 
Glucose 
so we it 
Propanol 
giykol, 

oder de; 



In 



Trege rf lus 



aigkeit bat neben der Transport funktlon «dl# 
lie aus Hikropartikel und GasblEscben besteben- 
on *u stabiliaieren, n.B. das Sediaentieren 

und daa Zuaammenriieftan dar (Usbliecben 
br«. den Loeevorgang der Hikropartikel an 



Hikropartikel 



Trager kommen in Frage Vaner, viaarige 
elnee. oder aaenrerer anorganiacher Snlne vie 

Kochsalnloeung und Ptrf f erlBeungen, vmssrlge 
von Mono- oder Diaeccbarlden vie Galectoee, 
oder Lectoee, ein- oder nebnrertlge Alkohole , 
pbyoiologiech vertraglicb aind trie Athanol, 
Isopropylalkohol, Polyetbylenglykol, Etbyien- 
Uycerin, Propyl eng lykol , Propylcnglycol»ethyleeter 
wfisarige Loaungen. 



a e 
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Bevorxugt und Vesaer und phyeiologische Elelctrolyt-' 
lbaungen, <rie phyaiologiache Koch* elxlb" sung eowie 
vtiarlge Lo mngen von Galactose und Glucose. Warden 
Lbaungen vBrwendet, batragt die Konxentration dea 
gelbaten Stoffea 0,1 bia JO Gevicbtaproxent, vorxuge- 
weiae 0,5 bit 25 Gevichtaprozent, inabeeondere ver- 
vandet mm* 0,9 *ige veOrige Kochaaixlbaung odor 
20 Sige vajurlge Gelectoae-Loeuns. 

Dia Erfindung betrifft auch ein Verfahren xur Her- 
atellung <«i erfiudungagemKBen Hit tela gemKB Anaprueh 13- 



Zur Herat t Hung 
Kbntraatm Lttel 
xu den au i 
f IBaelgen 

grenxf ISc Eaenektiven 
achat t alt 



und 

Suspension 
erf or da: 
aofort 
5 Nlnuteii 
einen 
0,01 ml 



_ da a gebrauehaf art! gen Ultra achell- 
a gibt nan die atari le Trlgerflueeigkeit 
der Kiachung von elner halbf eaten. Oder 
grensXllchenaktlveA Subatanx und elnea nicht 

Feststoff beatehenden MikropartHcol , 
dleae Hi echoing, bia oieh eine nomogene 
gebildet hat, voffir ca. 5 bia 10 aac. 
aind. Die en-tat andene Suapeneiun v±rd 
ihrer Heratellung, apEteatena jedoch hie 
denacH ala Bolue in eine periphere Vene oder 
▼orhsndanen Katheder injixiert, wobei von 
>ia 1 ml/kg Korpergevicht appliaiert werden. 



r J ich 
»j ch 



aclion 



Aua 
dea 



Tr&gerf Ifua 
elner 
Sub 3 ten: 
in der 

in xvei 

Vera 

apritxe 

Die . Grc 

bait van 



Grunlen 



erfindungegemSBen 



der ZveckmHBigkeit verden die xur Heratellung 
Mittela benbtigten Komponentan, wia 
uaaigkeit (A) und Mikropartikel der Miachung von 
hilbfeaten Oder fluaaigen grenxf IS ehenaktiven 

mit dem nicht-grenxf lHcbenektlven Feetatoff (B) 
elne Outer suchung erf orderlichen Menge ateril 
«etr«nnten Gef&Ben aufbevehrt. Beide GefaBe haben 

die Entnahme und Zogabe mittela Injektione- 
unter aterilen Bedingungen ermoglicben (Viela). 
Be von GefSB B muB so beechaffen aein, daB der In- 
GefSB A mittela Injektiona apritxe nacn B 

uberffibxi verden kenn und die vareinigten anmponentea ge- 
scbutt* It warden kSnnen. Die Erflndung betrifft deaholb 
auch e: Ji Kit gemSB Anapruch 12 . 



chl iaae, 
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ainer echokardiographlachen thtteraucbung 
eg achvaren Parian aell dia Vervendung daa 
f indungaga na&en Koritrnatmittela demonatrierent 



Durchfuhrung 



01* 

an e in tin 10 
ar; 



apiel 1 B) , 
gagtben und 



J ml Tregarf Ltiaalgkelt (hergaatellt nach Bel apiel 1 A> 
verden aus elnem Vial mit einer Injektioneapritno 

cntnomaen unld xu 2 g Mikropartlkel (hergaatellt nach Bei- 
dia aich in ainen awe it en Vial befinden 

etva 5-10 aae ge a chattel t, bla aich alae 
homogena Suiptnjion gebildet bat. M« injiaiert 2 ml 
diaaar Sua pension in eine periphare Vane (V. jugulerle, 
braehialie t dar aaphana) uber ainen 3-Vege-Hann alt einer 
Inrualonegeicbvindigkeit von mind a a tana 1 al/iic, beaeer 
■ait 2-3 ml/eec. An dia Kontraatadttelinjektion achlieflt 
aich ml t deraelben Geechvindigkeit aofort die Znjektlea. 
von 10 ml p iyiiolo 5 i»cher Ioeh»*lil8fim« an, demit dax * 
Xontr&atmlt Lel-Bolua ao veitgehend via mogllcb bla son 
Erreichen d ta recbton He rx telle erbalten blelbt. 
Vor, vahran! und nach dar Xnjektlon idrd ein handele- 
iiblichar Sc tallkopf «ir dia Echokaxdiogrepbie an den 
Thorex daa ferauchatierea gehalten, ao dafl eln typiacher 
Quarachnitt. dureh daa racbta und llnka Berk erbalten 
wird. Oleee Veranchaenordnuag enteprlcht dea Stand dar 
Ta chalk und lat dam Faehmann bekennt. 

Erreicht di a Pltraechallkontraetejittel daa recbte Hera, 
kann man lit 2-D-Ecbobild odar im M-mode-Ecbo-BLld 
verfolgen, vie daa durch daa Kent rea emit tel marklerte 
Blut xunaciet die Robe dea recbten Vorhofee.. daxm die 
dea recbte i Vantrlkala und der Pulmonalarterle errelcbt, 
vobei fur ta. 10 aac. eln a bomogene Pullung auftrltt. 
Vabrand dia Ho hi an dea recbten Harxena im Cltrnacballbild 
vieder leer warden, eracbaint daa mit Kontrastmittel air- 
klerte Bltt nach der Lungenpaseage In den Fulaonal- 

venen via der, fttllt dan llnken Vorhot, den linkan 
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VentrikejL 

3 ttAl 

dar 
llnkan 
Myokardi 



und di. Aorta ho-o 8 .n, ~b.i der lontra.t 2 
^jbEit .la auf d.r «cbt.n B«rx..it- 
de« Bl«t£lu»s«. durch dla VSbl.n d*. 

di € di. 'Ourcbblutims vi.darapi««alt. 



lakger 
Bars talluxi* 



Di« 

nittala 

d«> 

•veaoaax 
Erfoli 
and 



Blwtatro»» 



.*r~, i- .rt.rl.ll- 1*11 — B.r~- 
Xpplik.tion .«-.r» »lr- It .u-S-^^ 
.ueb b.1 d.r Tm t ^.« hOT x *~ 

Oi-tue .!« tonti«t-ltt^ -r.r«»*«t. 
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Beisniel 
A, Hcritc 

5 *1-V; 



lung der Tragerf ltisa jgk eit 

fur Injektionsrvecke vird xu Jewells 4 «d la 
ale ebgefUllt und 20 Minutcn bel 120 °C 



steril; siert 
D. Herstej lung der Mlkronertlkal 



erfolgf 
dlerung 
tikel 



C. Zur Hexstellung 



elner h 
Sekund 



sterilen Bedinsungen wird eine sterilflltrierte 
von 0,5 B Butylstearat in 40 g Ieopropanal aof 
sterile Galectosepartlkel auf gesogen, bel 
200 Torr das Isoprepanol abgetrockaet und 
LuftetreblanJhle rermahlen, bis folgande 
der Far-tikel tmlcht Ists . 

99 It < 6 ai. 
90 * < 3 

der Partlkelgrofie und deren Vertelluns; 
In einca Pertikels«ngerat f *.B. naeh Suspen- 
In Isopropanol. Die Abpackung der Mlkropar- 
ejrfolgt in 5 tal -VI ale seu Jewells 2 g. 



Unter 
US sung 
199,5 
40 °C ^nd 
nit elner 
Grb'fieni erteilung 
Median* art 



BeJtlsBffung 



von 5 al dee gebrauchsfartigen Ultra- 
els wird der Xnnalt elnes Vials mlt 
(Vesaer fur Injektionsxarecke, A) 
elner Injakti one sprit ze in das Vial sett 
(B) gegeben und b±a sua Entstehen 
omogenen Suspension geacbuttelt bis 10 
i). 



achall- Kontrestmltte 
Tragerflusaigkoit 
eilttelfl 
Mikropertikel 
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A. Herstfcllung der TrS wflfiagigkeit 



Was s 

5 «l 

li 



fiir Injektio&szveeke vird tu jwili * nl in 
Vial« abgefullt und 20 Xixtutan bftl 120 °C »teri- 



■ie^r* 



B- Herat* Hung der MikroD«rtlkel 



lei 

«rfo: .g-t 
dierung 
erfoi 



Unter 
L&aung 
prop, 

xrocknet 
foljf nde 
JUdiamrert 



mill 
Die 



•terilen Bedinffungec vird eiae aterllfil trier te 

▼on 0,5 8 £ojaols«ccharoft«slycerld la 40 g I»o- 
ioX nuf 199,5 S sterile Galectoeepertikel auTge- 
b«l kO °C and 200 Torr cUft Xaopropenol abge- 
und nit einer Luf tstrahlmUble varmahlen, bis 
Gro&envartailung der Fartikel erreicht ist: 
1,9 «' 
99 % <. 6 ion 
90 JC < 3 «n. 

tiraung der Fartikelgr&se mid deren Verteilnns 
in etnev FartikelnaflgerKt, m.B. nach Suapen- 
in Xaopropanol. Die Abpeckung der Mikrepertlkel 
St in 5 ml -Vial* xu Jeweila 2 g. 



C. Zur Her stel lung Ton 5 «1 des gebrauchaXertigen Ultra- 
»cha Ll-Kontrastmittels vird der Xnhalt elnos Vials 

rr&gerflussigkeit (Vasaar iur Injektionezirecke, A) 
mitt si* einer In jektions sprit** in dee Vial ait MUcro- 
partLkel (B) gegeben tmd bis son Entsteben einer bomo- 
Suepenaion geacnnttelt (5 bis 10 Sekonden). 



! . 
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Herstcllung der Tragerf lUssigkeir 



ost 



Man Id 
Volutnen 
0,2 nan 
in 5 «1 
120 °C 



4,5 g Xatriunchlorid in V-saer bis xon 
von 500 nl, driickt die La sung durch «in 
-filter, flillt jeveila k ml die ear Losing 
-Viola und sterilisiert 20 Minuten bei 



B- Herstcltltmg der Mlkropartikel 



Unter 
Losung 
at carat 
Galec 
das 
tuunle 
Partikejl 
Medians art 



win 



dieruni 
erfoXgi 



Hej atellung 



Zur 
schall 
TrKger 
nittal i 
Hikrop trtikel 
homogenen 
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at aril en Bedingungen vird aine aterilfiXtriarte 
*<m 0,5 g Polyaethylenglykol.orbitaniDOno^ 
in 40 g laopropanol auT 199,5 g atarila 
:to|sepertikel eufgazogcn, bai 40 °C und 200 Terr 

abgetrocknet und nit einer Lurtotrahl- 
•vermahlen, bis folgenda GrBOeirrerteilung dar 
arreicht 1st: 

l«9«a 
99 % < 6 
90 X < 3 

dar FartikelgrSfie und daran Verteilung 
in cinen PartlkelneBgerat, r.B. nach Su span- 
in I sop r op anol. Die Abpeckung dar MikropartikeX 
in 5 tti-Vi«i« ru JeireiXa 2 g. 



Bestimanmg 



▼on 5 ml des g ebr eucbaTertigen Ultra- 
-Kontrastmittels vird dar XnhaXt oines Vials nit 
iiaaigkeit (Vasser ttbr Xnjektionazirecke, A) 
einer Xnjektions sprit se in das Vial mit 

<B> gegebcn und bia run Entsteben einer 
Suspension geachtittelt (5 bis 10 Sekunden). 
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Beiapiel 



litrstef lmyr der Trn ge nius si gk« it 



Man lb>t 
Yoluoi 
0,2 . 
5 ml 



^,5 g Xatriumchlorid la Veaeer bie xwm 
i von 500 »1, driickt die Lbsung dureb ein 
Filter, fullt jeveile * ml dieaer Loaung^in 
3ial« und ateriliaiert 20 Hinuten bei 120 °C. 



Hersti jlga d « r Hito-onartlkel 



tlnter'eterilen Bedingungen vird eine aterilliltrierte 
USaung von C % 5 g P.i«31xylit in %0 g I.opropenol anf 
199,5 g sterile Galactoeepertikel auTge*ogen, bei 
%0 °c| und 200 Ton- dee leopropenol abgetrocknet and 
«iit elner Luf tetrablorfnile vermablen, tie lo!***** 
GyitteWrtellung der Pertikel erreient lets 
Medl^nvmr* 1,9 » 

mi|. 99 % < f *™ 

Die Ueetimwung der PaitikelgrSne nnd deren Verteilnng 
erfok.gt in eine» PartikeleieBgerat . nacb Snapen- 

dierLg in laopropeuol. Die Abpacknng der Mikropartikel 
erfelgt in 5 ol-Viala ru jeweile 2 g. 

Heratellung von 5 ml dee gebraucbaf ertigen Ultra- 
,ll-Kontrast»ittele vird der Inhalt einea Viale 
Tregerfluaaigkeit (Vaaeer tHr Injektionarwecke, A) 
la einer In jektionaapritre in daa Vial m±l Mlkro- 
perjtikel (B) gegeben and bi. warn Entateben einer bo»o- 
genen Suapeneion geacnttttelt (5 bia 10 Sekundea). 



C« Zur 
ach 
mit 
witt 
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einer 
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- 1 - 



1* Mikropariikel und Geablitachen enthal tendea Kontreet- 
mi t tel fUr die Ultraachalldiagnoatik, dadurch ge- 

dafl es Hikropartikel der Mi a c hung von 
ten oder fXiiaaigea grenzf l&cbeaaktivea 
nit cinen nicht- grenzf XSchcnektiven Feat- 
einem f luasigen laager enthfilt. 



ha Lbf eate 



Mitt el nich An op mi ch 1, dadurch gekeaaaeichnet, dafl 
ea Hikropartikel enthSXt, die ale halbfeete Oder 
fXueaige grenzf Xficheaaktive Subatanz Leci thine, 
Polyoxye thylenf ottanure eater. GlycerlnpoXyethyXea- 
glykolri cinoleet , PolyoxyethylenpoXyoxypropylen- 
Seeeharoeeeater, XyloglycerJ.de, nage- 



Polymer* 
aKttlgtc 



-Fettseurea, 
tii- und 'triglyceride, Fettaaureeater ala 
Hikropaztikel la eiaer Maage von 0,01 bla 10 Ge- 
vichtaps ozent enthal tea. 



HltteX 
daO ea 
fXuaaig^a 
Sojei 
a 

0,01 
1 



(C 4 -C ao )-Fettalkohole, ungeafittlgte 



nach Anapruch 1 und 2, dadurch gekeaazeiehnet , 
ljukropartikeX enthal t, die ala halbf eaten oder 
grenzfXaehenaktivea Stoff ButyXateeret, 
ola^eeharoaeglycerld oder PolyStbylenglykol- 
In eiaer Kotnxeatration von 
5 Geifichtaprozent, vorzogaweiae O t Ok bla 
Gewichtaprozeat, enthal tea* 



orbit a unoaoatearet 
bla 



4* Mittel kach Anapruch 1, dadurch gekennzelebaet, 

ea Mi kr op art ike 1 enthSlt, die ale nicht- grenzf lKchea- 
aktivex Feetatoff Cyclo dextrine, -Xonosaccharl.de, 
Diaaccl arlde, Trl saccharide t Polyole oder anorganl ache 
oder organ! a the Salze mit einer Konzentratlon von 5 
bia 50 Gevichtapr ozent eathaXtea. 
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5- Mitie 
zeichn 
alcl it 
Lac L 
▼on 
9 



b L 



1 nach Anspruch 1 und k , dadurch gekemi- - 
et, defi ea Mikropartikal enthalt, die ale 
grenzXlachenektiven Feststofi Galactose, 
ose Oder a-Cyclodeartrin In einer Konzentratle 
5 bis 50 Gevichtsprosent, vorxugaveise 
40 Gewichteprosent , enthalcen. 



6. Mlt(tel nach Anapruch 1, dadurch gekennxeichnet. 
es als pbyaiologiach vertrfglichen f lOaaigen 

Tralger Vaaaer, physio logi acne Elektrolytl«/sung« 
die, vgnrigc Loaung von eiu- oder mehrvertlgan 
Alkjoholen vie Glycerin, Poly e thy lenglycol odor 
Propyl englykolaiethylestcr oder die vSOrige 
Lotrung cine a Mono* oder Dlsaccharldes enthElt. 

7. Xlitel nach Anspmch 1 md 6, dadarch gekenn- 
t«: chnet, dafl es als physlologieeh ▼ertraglichen 
flUaslgen TrEgar Vaaaer oder physio logische Koch- 

■1*1 Bating enthalt. 

6. Mi|ttel nach Anspruch 1, dadurch gekennx* ichnet , 
del ea Mikropartlkel eincr Miachung Ton Butyl- 
stjearat und Galactose in Vaaaer enthKlt. 



o. Mlttel 



10. K ttel 



nach Anspruch 1, dadurch gekexmxelchnat, 
Hikropartihel einer Miachung -ran Sojaol- 
iccharoaeglycerld und Galactoae in Vaaaer enthfilt. 



nach Anspruch 1 * dadurch gekennxeichnet, 
ea Mikropartlkel einer Miachung von Poly- 
athylenglycolsorbitaniaonoatearat und Galactoae 
i x physiologischer KochaalzlBsung enthfilt. 
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.11. Mitiel nech Anspruch 1, dadurch gekennseicnnet, 
do ft e« Mikroparxikel einer Mi sc hung von Pal«*bl- 
xylit and Galactose in physiologi sober Kochsalz- 
losung entbalt. 



12. tin Kijx lur die Herat e Hung eines Mikropartikel 

und GdablSschen enthaltenden Ultreachall-Kontrast- 
- mittelja bestebend 

a) eui einem Beb&lter alt einetn Vo lumen iron 

5 -j 10 nl, rtraehen ait einea Verschlufl, der 
dle Entnahme des Inhelta outer aterilen Be- 
dlAgungen emoglicht, gefOllt ait k ml dee 
fliasigen Tracers 



un^l 



b) au^ einea eve i ten BebElter ait einea Voloaen 
vo|i 5 - 10 nl, vereabsn ait einea Verachlafl, 
def die Entnabae des Inbalts oder Zagabe einea 
Stpf fgeadacbes nnter aterilen Bedingungen 
eraoglicbt, gefttllt ait Mikropartikel ainar 
Mim chung von einer balbfcsten oder riussigen 
grjenzflficbenaktiven Sub at mix oit einea nicht- 
grenzflacbenaktiven Peststoff oit einer durcb- 
acbnittlicben Pert ike lgrBOe von «.1 bis 10 pa, 
vc bei das Gevicht aver b&ltnis von gr en rrLfich en- 
el rtiver Substanx to ge ge bene nf alia vorbandenen 
nj.cht-grenzfleehenaktivea PeststofX 0,01 bis 
5 ru 100 betrKgt und die Mikropartikel in einer 
Minge von 5 bis 50 Gevicbtsprosent, Versugsveise 
von 9 bis hO Gevicht aproxent, en thai ten slnd. 
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1J. Verfojiren rur Itersxellung einea Nikropartikel 

nnd G^ablaachen cnthal t«mden Kon*r*ataittela fifa* 
die Uktraachall-Diagnoatik, dadurch gekennxeichnet, 
d«B oiua Mikropnrtikel einer Miachung wn elner 
phyaiblogiach vertrKglichen, balbf eaten odar 
J-luaakgen grenxriHchenektiven Subatan* oit einen 
pnyaijologisch vertraglichen ni cbt -gran *f ISchen- 
Bktivjen Fa a tat off wit ainar ptaysiologiach vertrag- 
llchcln Tr&gerfltiaaigkait v.reinigt vnd bla son 
Entotehen ainar bemogenen Suspanaion acWrttelt. 
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